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Premiere annee des Sciences Medicales, 

Biologiques et Veterinaires 


Avant propos 


Au vu de la multiplicity des methodes d'investigation de la cellule, la biologie 
cellulaire est devenue la discipline scientifique la plus dynamique. 
D'innombrables informations d'appoint viennent constamment etayer les 
hypotheses et ameliorer notre connaissance des processus cellulaires. 

Dans ce conteste, au fil des annees d'enseignement du module de cytologie 
et physiologie cellulaire, un ajustement integral ou partiel de certains chapitres 
des fascicules edites par l'O.P.U. en2005 s'est impose. 

Le present ouvrage se veut un complement enrichi par un texte explicatif precis 
illustre par une iconographie abondante et actualisee. 


Quelques questions d'examens y ont ete integrees. Elies permettront a l'etudiant 
de s'impregner de certaines modalites d'examination. 


Cette premiere initiative sera suivie de deux autres nouveaux complements 
se rapportant aux fascicules 2 et 3. 














ORGANISATION GENERALE DE LA CELLULE 


INTRODUCTION 


La cellule correspond a la plus petite unite constitutive et fonctionnelle de tout etre vivant. 
Elle synthetise 1’ensemble ou presque de ses constituants en utilisant les elements du milieu 
extracellulaire; elle croit et se multiplie. 

II existe deux organisations fondamentales des cellules: les Procaryotes et les Eucaryotes. 
Les Virus echappent a ces deux organisations et forment ainsi un groupe a part. 

1. APERCU GENERAL SUR L’ULTRASTRUCTURE DE LA CELLULE EUCARYOTE 

Les organismes Eucaryotes peuvent etre unicellulaires telles que les paramecies et les 
amibes, constitues d’une seule cellule libre et mobile representant a elle seule la totalite de 
l'organisme. 

L’Homme, les animaux et les vegetaux (au sens strict) sont des etres pluricellulaires 
constitues d’une grande variete de types cellulaires (au moins 200 types chez l’homme). Ces 
cellules assurent des fonctions specifiques et presentent des tallies variables comprises en 
moyenne entre 10 et 100 pm. 

La cellule Eucaryote est delimitee exterieurement par une membrane plasmique qui separe 
son milieu intracellulaire ou cytoplasme du milieu extracellulaire (matrice extracellulaire) 
(Schema 1). 

Le cytoplasme est defini comme etant 1 ’ ensemble protoplasm^' et 

__ ^ _n n_y 

designe les (organises ceTliilaTreTj representes par: le systeme 
qui coniprend (l'enveloppe nucleaire, le reticulum endoplasmique lisse 
et granulaire, l’appareil de Golgi, les lysosomes, les diverses vesicules et les endosomes), 
les mitochondries, les peroxysomes, les ribosomes, le centre cellulaire compose de deux 

centrioles et le noyau lui-meme compose de l’enveloppe nucleaire, la chromatine et 
nucleole. 



endomembranaire 



le hyaloplasme] ou 

organites, ce milieu est riche en proteines et certaines d’entre elles ont la propriety de 
s’assembler pour former les elements cytosquelette. 


■pi.. .. i nr 4 j -- 

cytosol correspond au milieu liquide dans lequel baienent tous ces 


2. ULTRASTRUCTURE DE LA CELLULE BACTERIENNE 


Les organismes Procaryotes sont des microorganismes generalement unicellulaires; ils sont 
essentiellement representes par les bacteries; ‘ 

Les bacteries peuvent se presenter sous differentes formesJ en batormet, spherique , 
filamenteuses . s piralee ou incurvee . Elles vivent souvent groupees formant des colonies. Elles sont 
earacterisees par une taille reduite 

i etranglement). 



La microscopie electronique revele que la cellule bacterienne est constitute de structures 





V - 


Ills 


enTeT^ (essentielles) presentes chez toutes les especes bacteriennes et de structures 



w jnsianresl r'acultatives) presentes chez quelques especes (Schema 2). 
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Chapitre 1 


ORGANISATION GENERALE DE I A CELLULE 
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La ^membranc plasmiquc) est composee comme celle des eucaryotes de lipides et de 


proteines a des pourcentages differents; elle en differe parCP 


C 


en glucides; Elle assure le transport des nutriments. 



de cholestero 


n i i 




rigide 1 qui 



exterieurement la 


La paroi (parietis qui ve ut dire mur), est une 

bacterie et determine sa Vform B. Elle gontro le >les echianges avec le milieu exterieur et protege la 
bacterie (d es chocs osmotique s (une bacterie qui n’a pas de paroi meurFJ 1 

, En bacteriologie medicale la colorat ion de GRAM 1 (microscopie photonique) permet de 
distinguer les bacteries a jparoi no n colo rable, ditest GRAM negative^ de celles dont la paroi se 



pRAM positive^ . Cette difference est lie e a leu r/composition chimiquej les GRA>/P 

formee de^pepti 




cboiques] et lipote 


GRAM 


forme d’un feseau resistant appeld 
formee d’une couche de peptidoglycanes fine (10 a 20 nm) 


bicouche lipoproteique riche en LipoPolySaccharides ^fLPS ) dite membrane exteme. Dans ce cas, 

la paroi est separee de la membrane plasmique par un espace appele espace periplasmique 
(Schema 3). 
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Remarque: Certaines bacteries 
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telles 



P les spores formees constituent une 




de 


survivre dans des conditions extremej. 


permet 


Les structures facultatives 




La capsule d epaisseur variable (0.2 a plusieurs pm), est mise en evidence en microscopie 
photonique, par coloration a 1 encre de chine. Lorsqu’elle existe, elle recouvre la paroi et 


represente ainsi la structure la plus exteme. LaTcapsule Jest souvent 


| parfois 
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Sa presence est un signe de virulence car elle protege la bacterie de la 


phugucy lose} elle est egalemen t antigeni 


_ 1 ^__ _ _Hill* ~iia ' __ __--——■ " aBV - - _r 1 _ _ 

Les plasmides sont des fragments d’ ADN extrachromosomiques a Rouble brins, circulaires 
et localises dans le cytoplasme. Leur replication est independante de celle du chromosome 
bacterien; de ce fait un plasmide peut etre present en plusieurs copies dans une seule cellule 
bacterienne. Les plasmides codent pour la synthese de differentes enzymes confcrant- ainsi a la 
bacterie qui les possede des caracteres particuliers telle que la possibility d’utiliser certains 
substrats ou la resis tance aux ant ibiotiq ues. Les plasmides sontfiinsmissibOa d’autres bacteries 
par un processus dit hconjugaison bacterieruieS. ^ 
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La coloration de GRAM : apres fixation des bacteries sur une lame micros copique, on traite la preparation 
par un premier colorant: ” le violet de gentiane"puis, on mordance par une solution de lugol. A ce stade, toutes les 
bacteries apparaissent en violet. On lave la preparation avec de Valcool qui decolore les seules bacteries a paroi fine 

quine so/rt donc plus visibles. On swrcolore par de lafuchsine (colorant rouge) qui recolore les bacteries decolorees. 

. pi es coloration de Gram, les bacteries a paroi epaisses sont colorees en violet: elles sont dites "a Gram positif, les 
n aaenes a paroi fine sont colorees en rouge : ce sont les bacteries "a Gram negatifi\ 
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Schema 2: ultrastructure de la cellule bacterienne 
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Les mesosomes ont parfois ete observes au contact du materiel nucleaire ce qui a fait 
envisager leur implication dans la replication du genome. q * 1 
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Aside teichoique 





Schema 3 : Composition moleculaire des parois bacteriennes 

A. Gram - , B. Gram', 1. Membrane plasmique, 2. Couche de peptidoglycanes, 

3. Membrane exteme 




est une expansion membranaird mobile dont le nombre (1 a 8) et les positions 
varient selon les especes bacteriennes. Les flagelles sont visibles en microscopie photonique. Ils 
sont constitues d’une proteine contractile : 

Les pill (poils) plus courts que les flagelles sont des expansions membranaires visibles 
uniquement au microscope electronique. Certains pili sont dits somatiques ou communs, 
nombreux, ils assurent l’adhesion aux substrats et particulierement aux muqueuses. Ils sont formes 
d’une proteine dite piline. D’autres sont sexuels, peu nombreux, ils mterviennent dans les 
echanges de materiel genetique lors de la conjugaison bacterienne. 

Les i nclusions cytoplasmiques apparaissent soit sous forme de /reserves - energctiquesi de 

, ou de vacuoles a gaz permettant le deplacement vertical des bacteries qui 



les renferment. 
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ORGANISATION GENERALE DE LA CELLULE 


I 


3.LES VIRUS 

Le terme de virus signifie poison en latin. Les virus sont des agents d’un grand nombre de 
maladies des plus benignes aux plus graves affectant tous les etres vivants Procaryotes et 
Eucaryotes. 

Un virus est generalement specifique d’une espece vivante dite espece hote. 

Visualises en microscopie electronique en dehors de la cellule infectee (cellule hote), les 
virus sont appeles virions ou particules virales (forme libre du virus). 

3.1 Ultrastructure et composition chimique (Planche I) 

\ 

Forme : les virus adoptent des morphologies variables selon les especes: spherique, 
polyedrique, filamenteuse ou complexe. 

Taille : Les virions sont caracterises par une taille extremement reduite comprise entre 15- 
300 nm. Ex: virus de la fievre aphteuse 15-20 nm; virus de la vaccine 300 nm.... 


Genome viral (acide nucleique): 

Les virus contiennent un seul type d’ acide nucleique ADN ou ARN ; il est generalement 
lineaire et correspond a un genome reduit (1 a 1200 genes). II peut etre present en un ou plusieurs 
fragments. 

Le genome viral code dans la cellule hote pour : 


des proteines de structure formant la capside, 

des proteines antigeniques de la capside et ou de l’enveloppe, 

des enzymes necessaires aux transformations de 1’acide nucleique viral dans la cellule 
hote telle que la transcriptase reverse chez les virus a ARN 


> 


Capside: LCacide nucleique’ est 



■Hi — vo - 


structure 

V — — 



capside dont 


l’arrangement des sous unites dites papsomergSl determine 


les: 


Virus a symetrie cubique ou icosaedrique: la capside a la forme d’un polyedre regulier a 
20 faces conferant grossierement une allure spherique au virus (v.poliomyelite,ivThepatite' 



^herpes] v.fievre jaune...). 


✓ 


Virus afsymetrie helicoldale : l’acide nucleique s’enroule en helice.au sein d’une capside 

^ — -—— \ — —- 


en forme de cylindre creux conferant une forme en batonnef-^u^irus (\ irus des 


virus de 



viru 



virus de la (rhosaique du 




Virus a^mStrie co mplexes ces virus possedent une capside a s\'metrie mixte e’est le cas 

acteriophageg qui ont une tete icosaedrique liee a une queue helicoldale a laquelle 
sont attaches des poils et des fibres caudales. 



L’ensemble capside et acide nucleique forme une nucleocapside (NC). 

Remarque : La forme du virus ne determine pas sa symetrie et inversement. 

Enveloppe : La capside est parfois entouree d’une fenveloppe ' 1 ’ de jna ture membran aire. 
composee de phospholipides et de proteines associes a des glucides. 

Les virus possedant une enveloppe sont dits enveloppes. Les virus ne possedant pas 
d’enveloppe sont dits nus; dans ce cas la particule virale se resume en une nucleocapside. 
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Remarque : Les virus affectant l'homme sont constitues de genes tres proches des genes des 
cellules humaines (et non des genes bacteriens). 






Virus a symetrie helicoidale 


Virus a symetrie complexe 


Structure tridimensionnelie du TMV 
(Virus de la mosaique du tabac) 


Structure tridimensionnelie d’un 


Bacteriophage 


Virus a symetrie cubique 


Structure tridimensionnelie du HIV 

(virus du SID A) 


MMM 


Structure tridimensionnelie du virus 
Influenza (virus grippal) 


Virus a symetrie helicoidale 


(ABQ 




mi 


Planche I: Organisation structural de queiques virus 


3.2 Classification 


Trois criteres ont ete proposes par Lwoff & coll, en 1960 pour classer les virus. Ces criteres 
restent valables a ce jour (Tableau ci- apres): 

la nature de l’acide nucleique : DNA ou RNA . 

la symetrie de la nucleocapside : helicoidale, cubique (icosaedrique) ou complexe 

% 

* 

la presence ou l'absence de l'enveloppe : virus enveloppe ou virus nu. 
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ORGANISATION GENERALE DE LA CELLULE 


Tableau I: Classification de quelques virus 


Nature de 
l’acide 
nucleique 

Symetrie de la 
capside 

Presence ou absence de 

l’enveloppe 

Exemples 

ARN 

Helicoidale 

Enveloppe 

V. Grippal tS" \ J< 

Nu 

TMV(Mosai'que du tabac) 

Cubique 

(Icosaedrique) 

Enveloppe 

HIV 

Nu 

V.Hepatite A 

ADN 

Helicoidale 

Enveloppe 

\J o ■ '*■ 

Nu 

Polyome virus 
(V.oncogenique) 

Cubique 

(Icosaedrique) 

Enveloppe 

V.Hepatite 

(V.oncogenique) 

Nu 

V. des Papi Homes , 
(V.oncogenique) 

ADN 

ou 

ARN 

Complexe 

v 

Enveloppe 

V. de la variole 

Nu 

Bacteriophages ^ 



,i ■ - 

r\ 



t Sf 

i, 1 1 


j* 


•jj. 




i 

X * ' 

' ¥ 
l 

hgfi 




SKs.. 



vet p&or 



% 


3.3 Mode de reproduction 


f 


Les virus possedent un fnode_particulier de 


scissiparite bacterienne. Ils se renliauentl a 1 ’interieur de{c 



ifferent de la mitose ou de la 

la machinerie 



enzTffiafique?de lafcell ule hota afin de synthetiser leurs propres molecules; ils sont dits fcarasites\ 


1 sat o ires] 





’infection} d’une cellule saine par un virus, necessite la fixation] de ce dernier sur des 


molecules membranaires dites jfecepteu^. Ce processus se fait selon deux modalites: la 

ose p arrc ceptcur ^(voir cours membrane plasmique / permeabilite). 




membranair 

' —' 1 l "■ 1 zir-z a , ww—JL iwimm 

A l’interieur de la cellule hote, la production de nouveaux virus se produit selon deux 
modalites de cycle viral: (5ycle lytique/ou jpycle lysogeniquey 

1 11,1 |UJ — a * Me 


Dans le premier cas, 1’introduction du genome viral conduit a Introduction des composants 
viraux puis leur assemblage en nouveaux virus, suivi de leur expulsion par jlysej de la cellule 
porteuse: c’est le cas du virus grippal et du bacteriophage T. 


v 


Dans le second cas, le genome viral ls’insere / d’abord hi’ADNde la cellule Ijidte. Cette etape 
peut durer de nombreuses annees sans alterer la cellule. Ce n’est que sous faction de facteurs 
inducteurs exogenes ou endogenes, que le provirus se detache du genome cellulaire pour rentier 


dans un cycle lytique c’est le cas 



et du Bacteriophage X 
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ORGANISATION GENE RA LE DE LA CELLULE 










Schema 4 : Les modalites de developpement des virus 
au sein des cellules hotes: Cas du bacteriophage A.. 

§, f , ; V.. ;i . ; . ' v f_ . . : >. 

Remarque : Lorsque le virion comporte des genes inducteurs de cancer, toute cellule infectee sera 
transformee en cellule tumorale (cancereuse): on parle de virus oncogene. 

Ex : virus de l’hepatite B, Virus d’Epstein-Barr, virus de l’herpes... 
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ORGANISATION GENE RALE DE LA CELLULE 


Test d’autoevaluation 

I) Encercler la ou les reponses justes. Une reponse incomplete = 0 pt. 


1) Les bacteries 


* 


\l 


a) sont des organismes souvent unicellulaires 


fj 

\r 


f b) ont une paroi teichopeptidique 


-j c) certaines sont parasitees par les virus * 
d) ont une membrane plasmique tristratifiee v 
£ e) leur genome est revele par la RMN 

2) Le virus grippal 

a) est une 6ejobligatoirement parasite \ 







a) est une ^elljjle obligatoirement parasite j 

b) possede des hemagglutinines antigeniques V f> 

c) presente une nucleocapside cubique f- 

d) est observe au MET apres coloration negative V* 

e) son genome code pour les Neuraminidases V | v 


J OiAA 



ijr X(K 



Ore 






II) Repondre par vrai ou faux. Une reponse erronee annule une reponse correcte. 

1. la paroi des bacteries Gram' sont pauvres en peptidoglycanes et riches en lipides * 


2. la capsule est toujours de nature polysaccharidique p q# 


m A& 


// 






3. Chez les bacteries, l’antigeneicite est determinee par la capsule ou la paroi V 

r / 

4. La coloration de Gram permet d’identifier les bacteries pathogenes p ( 

5. Les plasmides peuvent porter des genes de resistance aux antibiotiques \| 



ft 


/ 


U i I > i,} ^ 

6. La duplication des plasmides est simultanee a celle du nucleolde X ( 

7. L’infection virale necessite une adhesion du virion a la membrane de l’hoteV 

8. Le genome d’un virus code pour toutes les proteines qui le composent V 

9. La transcriptase reverse est presente dans lejTMY^ I ^ VUE) • 

10. Les mesosomes, les p|li et les flagelles sont des structures issues de la 
membrane bacterienne.V 


11. Le virus grippal se developpe dans les cellules hotes par cycle lytiqueV 

p V ^ * 

12. L’herpes virus comme le vims de[Fh^patitejsont des vims oncogenes 

13. L’infection par le HIV peut rester silencieuse car ce vims presente un cycle 
lysogene. V 


14. Le mecanisme de developpement du vims _s'exprime par la fusion ou 


l’endocytose par recepteurs p 


A, 
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6-2 La technique d’immunofluorescence et le microscope a fluorescence 

C’est une technique d’immunomarquage utilisant des fluorochromes ou fluorophores. 

Par definition, le fluorochrome (fluorophore) designe toute substance chimique naturelle 
(chlorophylle, piments cellulaires...) ou artificielle (Fluoresceine, Rhodamine....) capable 
d’emettre une lumiere de fluorescence. 

Chaque fluorochrome est excitable par une radiation lumineuse specifique generalement 
de haute energie et de faible longueur d’onde dite lumiere d’excitation. Celle-ci est reemise 
sous forme d’une lumiere d’energie plus faible dite lumiere de fluorescence. 

Aussi, la detection de la fluorescence, dans une preparation biologique, necessite 
l’utilisation d’un microscope adapte: le microscope a fluorescence. 

Nous citerons quelques exemples de fluorochromes utilises: la Fluoresceine, la 
Rhodamine et le DAPI (4',6'-diamidino-2-phenylindole). 

Le microscope a fluorescence, dispose d’un systeme optique permettant, d’une part de 
filtrer la radiation lumineuse capable d’exciter le fluorochrome utilise et d’autre part d’un 
systeme de visualisation de la lumiere fluorescente emise. 







wmmm 








Schema 5: Composants du microscope a fluorescence 

1. fibre d’excitation, 2. miroir dichroique, 3. fibre d’emission 


Cytoloqi© physioloqi© celluloirs 


14 


Premiere onnee des Sciences Medicoles, Biologiques et 




























Photomicrographs montrant la repartition des 
elements du cytosquelette dans un fibroblaste en 


culture 

L es microtubules en vert par la fluoresceine, les 
microfilaments d’actine en rouge par la rhodamine.et 

l’ADN en bleu par le DAPI. 


Photomicrographie montrant une cellule en fin de 

mitose 

L’ADN nucleaire en bleu (DAPI), le fiiseau de 
microtubules en rouge (rhodamine) et le reseau d’actine 

sous membranaire en vert (fluoresceine) 


Micrographies de cellules observees par immunofluorescence 



cellule de semis 


ccihil c humamc 


f usion membranaire 


MH&roearyon 


lemps40mn 


AC anti protanesde souris 
ntatt}uee a la fluoresceroe f f 


Temps^O 


AC anti potetnes tiumames 

nianpiojakrhodaiTHrK: 


Schema 7 : Visualisation de la fluidite des proteines par la microscopie a fluorescence. 

Experience de Frye & Edidin (1971) 
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Micrographies de quelques echantillons biologiques observes en microscopie photonique 

(1,2) et microscopie electronique (de 3 a 8) 




1. Portion de la muqueuse de I’intestin 

grele observee au m.p. 


Micrographie d’un frottis sanguin 
humain observee au m.p. 




D. 


Ultrastructure d’une portion de cellule 



an MET apres 


4. Replique de la surface interne d’une 
portion de cellule hepatique observee 

au MEB apres ombrage. 
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V 


g.-r-r-ryaa-"- 


ta bac. 
on negative. 


8. Virus de la mosaique d 

Tf apres colora 


-r* 


















































































5. Replique de la surface interne d’une 
levure observee au 


6. Balayage de la surface externe d’un 


apres ombrage 


apres ombrage 


7. Localisation des grains de bromures 
d’argent apres autoradiographie sur une 
cellule en interphase (S); observation au 


8. Virus de la mosaique du ta bac 
observe au 


apres coloration negative 
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Test d’autoevaluation 

Encercler la ou les reponses correctes. Une reponse incomplete = 0 pt 


La cryofracture permet: 

1. l'observation des images tridimensionnelles de l’echantillon J 

2. T etude des surfaces cellulaires y 

3. la preparation de l’echantillon a la microscopie electronique a balayage 

4. la revelation tristatifiee des cytomembranes y 

5. 1’ isolement des membranes ~f 

L’ultracentifugation permet: 




F 

1. 1’analyse physico 

2. le fractionnement 



des composants cellulaires 




4. la sedimentation des structures cellulaires S 

5. la localisation d’enzymes membranairesy 


■r 




bf 


LIf* 





La coloration negative est appliquee a : rp 

1. 1’ etude des membranes biologiques f- 

2. l’observation vitale des cellules -f 

3. la cinetique moleculaire j 

4. Fidentification des microorganismes t/ 

5. la description morphologique de structures cellulaires y 

L’etude en microscopie a transmission : 







1. permet une description morphologique du cytosquelette t/y ) 

2. donne 1’ultrastructure d’un echantillon 

3. se fait apres coupe et contraste positif _ 


k 



vue 


5. utilise un contraste du pourtour de l’echantillon 




L’etude tridimensionnelle des surfaces cellulaires : 

1. est realisee apres injection d’un precurseur radioactif r 

2. est visualisee au microscope a balayage y 

3. utilise un systeme revelant les fluorochromes y 

4. donne une image par reflexion d’electrons / 

5. necessite l’obtention d’un moule de l’echantillon ^ 

L’etude de I’arrangement des cellules dans un tissu : 

1. est realisee par la technique des coupes histologiques ]/ 

2. est possible en microscopie electronique et photonique s/ 

3. se fait par l’utilisation de colorants chimiques 
'^4 ^peu^ nccessiter la conservation des cellules >( 

5. utilise un contraste du pourtour du tissu % 


L’etude de la cinetique d’une proteine cellulaire : 

1. est realisee apres injection d’un precurseur radioactif 

2. est visualisee au microscope electronique sur coupes cytologiques 

3. utilise un systeme revelant la radioactivite l' 

4. fait appel a une cryofracture de l’echantillon ^ 

5. necessite un marquage in vivo 
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CHAPITRE III : LA MEMBRANE PLASMIQUE 


La membrane plasmique est la structure qui entoure toutes les cellules. Grace a la complexity 
de sa structure elle peut accomplir de multiples fonctions qui lui permettent d’interagir avec le 
milieu environnant ainsi qu’avec d’autres cellules proches ou lointaines. Ce chapitre commence par 
une description ultrastructurale de la membrane pour se poursuivre par ses aspects fonctionnels. 
Ainsi nous traiterons successivement, la fonction d’adherence cellulaire ,.de permeabilite et de 


communication 


A/ ASPECT ULTRASTRUCTURAL 


1. TECHNIQUES DE MISE EN EVIDENCE 

(Deipc techniqugg/sont principalement utilisees en microscopie electronique: la technique des 
coupes minces et la technique des repliques" 

1.1 Observation des coupes minces. 

Apres fixation au tetroxyde d osmium et contraste, l’observation des coupes minces au MET 

montre que la membrane plasmique est tlis tratifiee c'est-a-dire formee de deux feuillets denses et 

un feuillet clair. Les deux feuillets^denses ^nsmiopHTTes], Tun interne et Tautre exteme, sont epais 

chacun de 20 a 25 A. Le feuillet ^JaiB |osmiophobeJ est compris entre les feuillets denses, il est 

epais de 30 a 40A. Ainsi l’epaisseur moyenne de la membrane est de 75 A, mais elle varie entre 70 

et 100A selon les t ypes cellulaires. Cett e structure est identique chez toutes les cellules animates et 

vegetales. De plus, ( 1 aspect tristratifie /est retrouve dans tous les systemes membranaires au sein 

(d une memo cellule ^ c’est pourquoi elle est appeleeflmembrane unitaire j membrane bioloeiaue ou 
cytomembrane (Schem a 8 ). 



Feuillet dense exteme 
Feuillet clair moyen 
Feuillet dense interne 


cytoplasme 


Schema 8 : Membrane plasmique du globule rouge observee au MET apres coupes minces et 

contraste positif 


Au niveau d e la membra ne plasmique, le feuillet dense exteme apparait garni d’un mince 
film de (materiel glycoproteiq u^ dont les fibrilles sont disposees perpendiculairement au plan de la 
membrane, c est le revetement fibreux ou le cellcoat ou encore Je glycocalyx. 

Le feuillet dense interne porte du cote hyaloplasmique un Ifeutrage - microfilamentaire; qui 
rend etroitement solidaire la membrane plasmique et le cytosqueletter Ce feutrage correspond a un 

leseau fibreux de filaments d’actine et de filaments intermediaires constitues de proteines 
variables. 

Le glycocalyx et le yfeutrage~mdcrofilamenta ke\sont responsables de l’asymetrie stmcturale 
de la membrane plasmique 
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1.2 Observation des repliques 

V observation de repliques apres cryodecapage montre que lorsque le plan de fracture passe 
par a surface de la cellule, la membrane est clivee en son milieu en deux hemi- membranes- 
hemi membrane exoplasmique du cote exteme et l’hemi membrane endoplasmique du cot<5 
mterne (Schema 9). Elies presentent sur leurs faces opposees des reliefs et des depressions 
complementaires. Ces images correspondent a la presence de particules intramembranaires 
representant un des composants chimiques de la membrane : les proteines (Schema 10). 


it 



Partieule globalain 


Hemi membrane exoplasmique 


Plan de cry o fracture 


HHumnbnuK protoplasmlqnc 


Schema 9: Representation de la cryofracture d’une membrane 



Particules globulaires 

(proteines transmembranaires) 


Schema 10: Replique d’une surface de membrane plasmique 

observee au MEB 

2. COMPOSITION CHIMIQUE 
2.1 Technique d’isolement 

Le materiel le plus utilise pour la preparation des fractions de membrane plasmique est le 

globule rouge des mammiferes egalement appele hematie ou encore erythrocyte. L’isolement se 
tait selon le protocole decrit en Schema 3. 
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all 


Schema 3 ; Procede d’isolement des membranes d’heniaties 


2.2 Analyse chimique ( 

, \ fan tomes de membranes plasmiques des globules rouges humains montre 

qu il s’agit d’un assemblage de lipides et de proteines a raison de 40% de lipides et 60% de 
proteines. 

2.2.1 Les lipides 

Ce sont des molecules ^ unphiphilesj formees d’une tete ou extremite polaire hydrophile 

(affinite a l’eau) et d’une queue apo laire hydropho be (pas d’affmite a l’eau). L lamphipTnHe fveut 

dire que les molecules sont a la fois { hydrophiles ]pt\hydroph66es) Ils comprennent trois varietes- 
les phospholipides, le cholesterol et les glycolipides. 


Les phospholipides 


- Ils constituent 55% des lipides membranaires et sont disposes 
mono c ough ed: une exoplasmique et 1’autre endoplasmique 



en Abicouche ou {deux 


Chaque molecule de phospholipide est formee d’une tete polaire de composition chimique 
variable et d’une queue correspondant a deux chaines hydrocarbonees de longueur variable (12 a 
24 atomes de C). Une des chaines possede en general une ou plusieurs double liaisons (elle est 
msaturee, coudee) alors que l’autre n’en a pas (elle est saturee, rectiligne). A l’echelle 
membranaire ces doubles liaisons rendent les phospholipides plus fluides (etat d’instabilite). 


- Leur repartition est asymetrique dans la membrane: la phosphatidylcholine (PC) est du cote 

exoplasmique ; la phosphatidylethanolamine (PE), la phosphatidylserine (PS) et le phosphatidyl 

inositol biphosphate (PIP 2 ) sont du cote protoplasmique. Cette asymetrie chimique ne veut pas 

dire que les phospholipides sont en proportions differentes sur les deux monocouches; il ya 

autant de phospholipides sur la monocouche exoplasmique que sur la monocouche 
endoplasmique. 


- Certains phospholipides sont charges negativement comme PS, d’autres sont neutres. 

Remarque : Lors de l’apoptose les PS migrent vers la face exoplasmique (grace a l’activation de 
la Scramblase (enzyme brouillon) pour inciter la phagocytose par les macrophages. 

Le cholesterol 

- Il constitue 25% des lipides membranaires 
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- II est present pans les deux feuillets membranairea et possede une morphologie plane 

- C’est un lipide complexe forme d’un groupement hydroxyle polaire (OH:tete hydophile), de 
noyaux steroides et d’une chaine carbonee (zone hydrophobe). 

L es glycolipides 

- I Is constituent 18% des lipides membranaires, cependant leur quantite varie d’une espece a une 
autre mais aussi d’un tissu a un autre dans une meme espece. 

- Ils sont exclusivement presents du cote 
structurale. 

- Les glycolipides sont formes d’une queue (chaines d’acides gras) et d’un groupement 
sphingosine (alcool amine) sur laquelle s’accroche soit un ose ou une chaine d’oses. 

2.2.2 Les proteines 

Les proteines membranaires sont diversement associees a la bicouche lipidique, elles ont ete 

classees en deux groupes : les proteines integrees et les proteines peripheriques. 

> Les proteines integrees comprennent les proteines transmembranaires et les proteines ancrees 
a l’un des feuillets membranaires. 



,de la bicouche lipidique c’est l’asymetrie 


Les proteines transmembranaires representant la majorite des proteines membranaires sont 
des molecules amphiphiles: leurs zones hydrophobes interagissent avec les queues 
hydrophobes des molecules lipidiques alors que les regions hydrophiles sont exposees a l’eau 
de chaque cote de la membrane. 


La plupart de ces proteines sont constituees d’une chaine polypeptidique en helice a qui 
traverse une fois la bicouche lipidique comme la glycophorine ou plusieurs fois comme la 

bande 3 du globule rouge. 

Les proteines ancrees a la membrane le sont soit par une chaine d’acides gras generalement 
du cote intracellulaire tclles, les proteines kinases, les proteines G trimeriques .... soit par un 
glycosylphosphatidyl inositol (GPI) du cote extracellulaire comme la CD45 des lymphocytes 

ou la NCAM 120 des Neurones. 

> Les proteines peripheriques sont liees par des forces ioniques aux extremites hydrophiles des 
phospholipides ou a des proteines transmembranaires. Elles peuvent etre situees sur la face 
cytosolique comme la spectrine et l’ankyrine (representees ci-dessous) ou sur la face 
extracellulaire telle que la fibronectine et la laminine (Schema 11). 



Schema 11 : Reseau de spectrine sous cortical du globule rouge. 
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2.2.3 Les glucides 

I Is sont represents par des chaines glucidiques lineaires ou ramifiees attachees aux lipides 

(glycolipides) et aux proteines (glycoproteines et proteoglycanes) membranaires uniquement du 

cote extracellulaire. Ils forment le revetement fibreux d’epaisseur variable, faible dans le globule 

rouge et pouvant atteindre 200 nm dans les cellules absorbantes (enterocytes = cellules epitheliales 
intestinales). 

Les principaux glucides membranaires sont le glucose, le galactose, le mannose, le 

galactosamine, le glucosamine, 1 acide sialique ou NANA (Acide N AcetylNeuraminique). 

Certains sont neutres d’autres charges negativement tels que l’acide sialique. Exemples de 
glycolipides : les gangliosides et les cerebrosides. 


2.3 Proprietes physico-chimiques 
2.3.1 Proprietes des lipides: 

En milieu aqueux, les lipides membranaires sont capables d’autoassemblage et 
d’autofermeture (schema ci dessous). 

Propriety d’autoassemblage :a cause de leur caractere amphiphile, les phospholipides 
tendent a former spontanement des monocouches ou des doubles couches en milieu aqueux. 

Pi opvictc d autofiermeture * Les formations (mono ou double couches) out tendance a se 

refermer sur elles-memes pour former des micelles (vesicules a 1 monocouche sans cavite) et des 
liposomes (vesicules a double couche avec cavite). 





Propriete de fluidite: 

La technique de resonance magnetique nucleaire (RMN) a montre que les lipides 
membranaires sont animes de mouvements permanents et rap ides (Schema 12). 


let 2 


Ces deux proprietes sont a ia base de la preparation des membranes artificielles. 
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La RMX on technique de resonnance magnetique est une technique physique qui consiste a 
irradier l' echantillon membranaire par des ondes radio (creant un champ magnetique); ces 
dernieres sont absorbeespar les molecules et traduites en energie de mouvement. 


Ces mouvements sont de quatre types: 

1. la diffusion laterale : les molecules de phospholipides changent facilement de place avec 
leurs voisines a l’interieur d’une monocouche; ce mouvement est tres rapide. 

2. la flexion : les chaines hydrocarbonees sont flexibles en raison des doubles liaisons 

3. la rotation : le phospholipide toume autour de son axe 

4. le bascule ou flip-flop : c’est un mouvement rare (environ une fois par mois) et 
consommateur d’energie; il permet aux phospholipides et au cholesterol de passer d’une 

monocouche a une autre grace aux flippases. 





Schema 12 : Les 4 types de mouvements qui animent les phospholipides membranaires 

1. Diffusion laterale, 2. Flexion, 3. Rotation, 4. Bascule (flip flop) 


Propriete de colmatage par le cholesterol’. 

Le cholesterol s’oriente dans la bicouche en p lag ant son groupement hydroxyle pres des 
tetes polaires des molecules phospholipidiques et leur cycle steroidien rigide avec les chaines 
hydrocarbonees les plus proches afin de les immobiliser. 

2.3.2 Proprietes des proteines 

Les proteines membranaires sont douees de mouvements lents par diffusion laterale dans la 
bicouche lipidique. Cette fluidite a ete mise en evidence par plusieurs techniques dont l’experience 
de Frye & Edidin en 1970 (voir chapitre II). 

2.3.3 Proprietes des glucides 

Les chaines glucidiques attachees aux proteines et aux lipides participent a la charge 
negative de la surface membranaire grace a Tackle sialique ou NANA (acide N- 

acetylneuraminique). 


3. FONCTIONS 

3.1 Fonctsons des lipides 

Les lipides donnent a la membrane sa structure de base. Ils servent de solvant pour les 
proteines membranaires. 
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Les microdomaines stables (voir paragraphe 4) controlent la transmission et la transduction 
du signal. 

Le Cholesterol grace a ses proprietes de colmatage maintient la stability mecanique de la 
membrane (diminue sa deformation), diminue sa fluidite et sa permeabilite aux petites molecules. 

Remarque : chez les bacteries la stabilite mecanique est plutot amelioree par la paroi cellulaire 
puisque le cholesterol est absent. 

3.2 Fonctions des proteines 

Les fonctions sont diverses : 

• Echanges selectifs de molecules grace a la specificite des proteines vis-a-vis des differents 
deplacements moleculaires. Ex: permeases du glucose, canaux ioniques, pompe Na / K 

• Reception de signaux extracellulaires par la presence de proteines dediees a la 
reconnaissance de signaux. Ex : Recepteur Insuline, Recepteur glucagon... 

• Transduction du signal par des molecules effectrices (Voir chapitre Recepteurs 
membranaires) 

• Support des activites enzymatiques. Ex: Enzymes de T epithelium du tube digestif 

• Adherence a la matrice extracellulaire et aux cellules adjacentes. (Voir Chapitre Adhesivite 
intercellulaire) 

• Interaction avec le cytosquelette. (voir Chapitre Cytosquelette) 

3.3 Fonctions des glucides (glycocalyx) 

Cette zone pericellulaire riche en glucides assure plusieurs roles : 

• Antigenes de surface pour la reconnaissance du soi et du non soi. .Ex: Systeme 
HLA/CMH, Systeme ABO. 

H 

• Adhesivite intercellulaire permanente (formation de tissus) ou transitoire (cas de la 
migration trans-endotheliale du leucocyte vers le foyer inflammatoire (Voir Chapitre 
Adhesivite intercellulaire). 

• Protection des muqueuses contre Tacidite et Taction des enzymes digestives. 

• L’acide sialique contribue par sa negativite a la fixation de co- facteurs enzymatiques 
comme le Ca ++ et le Mg ++ permettant ainsi Tactivation des enzymes membranaires 
necessaires pour la simplification des molecules nutritives complexes et faciliter ainsi leur 
internalisation notamment au niveau des poles apicaux des enterocytes (voir Chapitre 
Permeabilite). 

4. ARCHITECTURE MOLECULAIRE 

En etudiant les membranes artificielles de composition bien definie et plus simple que celle 
de la membrane plasmique, Singer & Nicholson ont propose en 1972 un modele d’architecture 
moleculaire definissant la membrane plasmique comme une mosaique fluide et asymetrique 

(Schema 13). 
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Schema 13 : Representation schematique de 1’architecture moleculaire de la membrane 

plasmique d’apres le modele de Singer & Nicholson (1971) actualise. 


Notion de microdomaines lipidiques, Rafts ou Radeaux : 

Certaines molecules lipidiques comme les sphingolipides a longues chaines hydrocarbonees 
saturees et le cholesterol se concentrent en petites zones specialisees de 70 a 350 nm de diametre 
nominees microdomaines membranaires ou raft lipidiques. Ces zones comportent en plus, des 
proteines receptrices comme les recepteurs a F Acetylcholine, a FInsuline et aux facteurs de 
croissance ce qui fait de ces regions des sites privileges de signalisation cellulaire (Schema 14). 

La face cytosolique de ces rafts est revetue d’un reseau de caveoline, proteines peripheriques 
internes en forme d’epingle a cheveux liees aux molecules de cholesterol favorisant Fassemblage 
et la stabilisation des microdomaines. 



Schema 14 : Representation schematique de Farchitecture moleculaire d’un microdomaine 

lipidique membranaire (radeau lipidique) 
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Schema 17: Jonction impermeable : Zonula occludens 

A. Aspect ultrastructural, B. Aspect apres repliques, C. Organisation moleculaire 
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Schema 18 : Jonction communicante : La Gap 

A. Aspect ultrastructural, B. Aspect apres repliques, C. Vue en coupe et de profil des 

connexons, D. Organisation moleculaire 
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Schema 19 : Representation de 1’aspect ultrastructural de la Jonction d’adherence a la 

matrice extracellulaire : 1’hemidesmosome 
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B/ L’ADHESIVITE CELLULAIRE 


2.1 Les CAMs 

On distingue deux types de CAMs selon que l’adherence intercellulaire est Ca ++ 
dependante ou Ca ++ independante. Au premier groupe appartiennent les cadherines, les 
selectines et les integrines. Au deuxieme groupe appartient la superfamille des 
immunoglobulines (Ig-CAMs) (Schema 20) 

2.1.1. Les Cadherines 

Les molecules d’adherence sont impliquees dans des processus physiologiques tels que 
le phenomene d’inhibition de contact, la migration transendotheliale des leucocytes, la 

cicatrisation ... 

Phenomene d’inhibition de contact 

I ’I nhi bition de contact designe le mecanisme par lequel des cellules normales mises en 
culture cessent de proliferer lorsqu’elles occupent toute la surface du milieu de culture. On dit 
que la culture a atteint le stade de la confluence ; c’est done le contact entre les cellules qui 
inhibe la proliferation (d’ou le terme d’inhibition de contact). 

Cet arret des divisions est en realite un processus complexe induit par 1’expression de 
proteines membranaires jonctionnelles: les cadherines {Schema 22). En effet, lorsqu’une 
culture cellulaire est traitee par des anticorps anti- cadherines la proliferation se poursuit. Les 
cadherines qui lient les cellules entre elles, font intervenir des cascades de signalisation 
intracellulaires partant de ces proteines et aboutissant sur des proteines de controle de la 
proliferation. 

Ainsi, les cellules cancereuses ne sont pas sensibles au phenomene d’inhibition de 
contact et continuent a se multiplier meme apres avoir forme une couche simple. 


Cellules normals 



Cellules turnoryies 
Lit culture 





Schema 22: Illustration du phenomene d’inhibition de contact 

dans une culture cellulaire 
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La migration transendotheliale des leucocytes : 

L° rs du phenomena inflammatoire, les leucocytes circulant quittent le systeme vascula re 
et se regroupent dans le tissu envahi par des germes ou de particules etrangeres pour les 

phagocyter. Ce processus se fait par la traversee de P endothelium vasculaire en mettant en jeu 
les molecules d adherence dans un ordre qui Uefinit les etapes suivantes : 

Phase de circulation . la presence de P agent infectieux, lib ere des chemokines qui 


activent les leucocytes circulant et Pendothelium. 


p 


selectines ce qui attiie les leucocytes circulant au contact de Pendothelium. Ceux ci y 

11 r ^ , t , t A i , J 


adherent par leurs motifs glucidiques. 


© puis des j£ 


ICAMs 


selectines pai ies cellules endotheliales et celle des L selectines par les leucocytaires 

ces interactions etant breves, elles induisent le roulement des leucocytes sur 
1’endothelium. 

Phase d aplatissement. le roulement des leucocytes induit 1*activation de leurs 
integrities qui se lient aux T .. 

des cellules leucocytaires 

Phase de diapedese (passage transendothelial) : un relachement temporaire des 
jonctions d’adherence assurees par les cadherines des cellules endotheliales permet le 
passage transendothelial des leucocytes vers le tissu conjonctif environnant. 

Mouvement amiboide: les leucocytes se deplacent par mouvements amiboides 
impliquant des interactions integrine- molecules de la matrice conjonctive et arrivent 
au contact des germes pour les neutraliser par phagocytose. 













i 


» 


& 


Mi, 


m 



* \ 

V 


V® 


M 


■ v ;.- -AHKrxr ■>-, ;■ 


.--t-ri-pr-K x-T-y xd 


y.v: .v'.v. 


■r&rjUts-rf i- - 













.....y * 




«T 







5fc '.> 7.yV 


% 


,-f* 







:: V _- y *‘ 

y ^--' 











1 


/ 





in* 



23 : Intervention des molecules d’adhesivite au cours du 

processus de la migration transendotheliale 
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La migration transendotheliale des leucocytes: 


Lors du phenomene inflammatoire, les leucocytes circulant quittent le systeme vasculaire 
et se regroupent dans le tissu envahi par des germes ou de particules etrangeres pour les 
phagocyter. Ce processus se fait par la traversee de 1’endothelium vasculaire en mettant en jeu 
les molecules d’adherence dans un ordre qui definit les etapes suivantes : 

• Phase de circulation : la presence de l’agent infectieux, libere des chemokines qui 
activent les leucocytes circulant et 1’endothelium. 

* Phase d’adhesion du leucocyte: les cellules endotheliales expriment d’abord des P 
selectines ce qui attire les leucocytes circulant au contact de 1’endothelium. Ceux ci y 
adherent par leurs motifs glucidiques. 



Phase de roulement: cette adhesion declenche l’expression altemee des P puis des c 
selectines par les cellules endotheliales et celle des L selectines par les leucocytaires 


■i 



ces interactions etant breves, elles induisent le roulement des leucocytes sur 
P endothelium. 

Phase d’aplatissement: le roulement des leucocytes induit l’activation de leurs 
integrines qui se lient aux ICAMs endotheliales. 11 se produit alors un aplatissement 
des cellules leucocytaires 

Phase de diapedese (passage transendothelial) : un relachement temporaire des 
jonctions d’adherence assurees par les cadherines des cellules endotheliales permet le 
passage transendothelial des leucocytes vers le tissu conjonctif environnant. 
Mouvement amiboide: les leucocytes se deplacent par mouvements amiboides 
impliquant des interactions integrine- molecules de la matrice conjonctive et arrivent 
au contact des germes pour les neutraliser par phagocytose. 



Schema 23 : Intervention des molecules d’adhesivite au cours du 

processus de la migration transendotheliale 
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Schema 20 : Molecules d’adherence cellulaires et variability de leurs interactions 

de 1 a 4 (CAMs) et 5 (SAMs) 






















































LA PERMEABILITE CELLULAIRE 


1.1 Les transport permeatif passifs 
1.1.3 La diffusion facilitee 

Les permeases: sont une classe de proteines transmembranaires assurant les echanges 
de molecules entre les cellules. Elies sont caracterisees par un ou plusieurs sites specifiques et 
douees d’allosterie c’est a dire la propriete de changer d’orientation au cours du transport. Ces 
proteines peuvent egalement etre inhibees par competition entre leurs ligands et des molecules 
analogues. Ces permeases assurent le transport des sucres simples et des acides amines dans 
les cellules. 

Remarque: le transport actif des ions et celui des molecules couplees aux ions se fait 
egalement par des permeases (voir transports permeatifs actifs). 

Nous prendrons l’exemple des permeases assurant la diffusion du glucose : les GLUT 
(GLUCOSE a transporter). 

Les permeases GLUT, existent a la surface de toutes les cellules et fonctionnent dans les 
deux sens : entree et sortie du glucose en fonction du gradient de concentration.. 

II existe de nombreuses isoformes des permeases GLUT qui constituent, chez Thomme, 
une famille de 14 transporteurs d'hexoses (GLUT1 a GLUT14). 

Cas des GLUT 1: 


Ces permeases sont exprimes en permanence au niveau de la membrane plasmique de la 
majorite des cellules. Elies assurent le transport basal du glucose. Leur site specifique est 
oriente vers le milieu extracellulaire. 

Leur mecanisme de fonctionnement est illustre pour les erythrocytes (Schema 24): 


1. la molecule de glucose se fixe a son site specifique, il ya alors formation d’un complexe 
glucose-permease. 

2. un changement conformationnel s’opere dans la permease ce qui amene le glucose du 
cote intracellulaire. Le complexe se dissocie et le glucose est libere dans la cellule, 

3. la permease reprend alors sa conformation initiale et un autre cycle de transport reprend. 

Dans ce cas, c’est le nombre de GLUT1 libres dans la membrane qui constitue le facteur 
limitant du transport. 




Schema 24 : Mecanisme de transport basal du glucose par les GLUT 1 
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Cas des GL UT 4: 


Ces transporteurs sont essentiellement presents dans les tissus insulino-dependants 
comme le tissu adipeux et le tissu musculaire squelettique. 

Les adipocytes sont charges de Stocker l’exces de glucose circulant sous forme de 
triglycerides. Avant stimulation de la cellule, les GLUT 4 se trouvent au niveau de 
membranes de vesicules intracellulaires. Leur expression au niveau de la membrane 
plasmique est consecutive au signal insuline {Schema 25). 




Schema 25 : Mecanisme de transport controle du glucose dans les adipocytes 

C La fixation de Tinsuline a son recepteur (1) induit une cascade de signalisation (2) qui 
r aboutit a la migration (3) des vesicules a Glut 4 vers la membrane plasmique et leur exocytose 
1 (4). Les Glut 4 s’expriment alors au niveau de la membrane plasmique et assurent la diffusion 
\ du glucose dans la cellule (5). Le detachement de l’insuline de son recepteur active 
I Tintemalisation des GLUT 4 par endocytose (6) et leur degradation, dans les lysosomes apres 
nusion a Tendosome (7). 

1.2 Les transports permeatif actifs 
1.2.1 Le transport actif primaire. 

Cas de I’ATPase Na/K (pompe Na + /K^ dependante): le schema 26 illustre le 
mecanisme de fonctionnement de la pompe Na + /K + . 

L’activite de transport des ions Na + et K + par l’ATPase commence par la fixation de 3 
ions Na+ sur leurs sites specifiques situes sur la face cytosolique de la proteine membranaire. 
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Cette fixation active la phosphorylation de l’ATPase par hydrolyse d’une molecule 
d’ATP ce qui modifie sa conformation et reduit l’affinite de liaison des ions Na + . En 
consequence, les 3 Na + sont liberes dans le milieu extracellulaire. Simultanement, les sites 
specifiques au K situes sur la face extracellulaire deviennent accessibles. 

La fixation des 2 ions K + induit un changement conformationnel de l’ATPase entrainant 
une perte de son affmite pour le groupement phosphate. 

La dephosphorylation de l’ATPase entraine a son tour une baisse de l’affinite pour les 
ions KL Ceux-ci sont alors liberes dans le milieu intracellulaire. 

L’ATPase reprend sa conformation initiale et un autre cycle de transport reprend. 









Schema 26: Mode de fonctionnement de l’ATPase Na + /K + dependante 
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1.2.2 Le transpnrt actif secondaire ou le co-transport 
Exemple de symport: 

Transpon du glucose dans les cellules intestinales ou renales (<Schema 27). 

Le glucose provenant de la digestion se trouve d’abord dans la lumiere de l’intestin. 
Pour etre distribue aux differentes cellules de l’organisme, il doit rejoindre la circulation 
generate. La cavite intestinale est bordee par les enterocytes qui se chargent de faire passer le 
glucose de la lumiere vers le sang. 

Les enterocytes sont des cellules epitheliales polarisees, leur membrane apicale porte 
des permeases d’entree du glucose et leur membrane basale porte des permeases permettant sa 
liberation. 


Les permeases du pole apical portent un site specifique au glucose et deux sites 
specifiques au Na + . Ainsi, Tentree du glucose est couplee a celle de Lion Na + . Ces 
transporters sont appelees permeases symport du glucose (SGLUT). 

Au cours de ce transport, deux ions Na + se fixent passivement a la SGLUT ce qui reduit 
le gradient de cet ion dans le milieu extracellulaire et l’augmente dans le milieu 
intracellulaire : on parte alors de formation d’un gradient sodique. Ceci cree une force 
assurant la translocation active du glucose depuis la lumiere vers le milieu intracellulaire. 

Les molecules de glucose seront ensuite transloquees vers le milieu extracellulaire basal 
via des permeases de diffusion facilitee : des GLUT 2 dont les sites specifiques sont orientes 
vers le milieu intracellulaire. 


Le pole basal porte egalement des ATPases qui se chargent de pomper le Na+ dans le 
milieu extracellulaire. 








Schema 27 : Transport du glucose dans les cellules intestinales et renales 
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2- LES TRANSPORTS CYTOTIQUES 

Au cours de ces transports, les materiaux (molecules, substances....) sont contenus dans 
des compartiments (vesicules ou vacuoles) appartenant au systeme endomembranaire. 

Les deplacements de ces compartiments necessitent l’intervention du cytosquelette et 
consomment de l’energie. 

Ils sont classes selon le sens de deplacement des molecules en endocytose et exocytose 
(schema fascicule 1 p. 59). 

2.1 L’endocytose 

C’est le phenomene par lequel la cellule retient une fraction du volume extracellulaire a 
l’interieur d’un compartiment membranaire intracellulaire. 

L’endocytose sera classee selon les criteres suivants : 

le volume endocyte 

la presence ou non d’un revetement proteique sur la face cytosolique des sites 
d’endocytose 

la nature chimique des elements internalises 

Ainsi on distingue 3 types d’endocytose : la pinocytose, la phagocytose et l’endocytose 
par recepteurs. 

2.1.1 La pinocytose 

Ce processus correspond a l’ingestion d’un faible volume de molecules en solution dans 
des vesicules d’un diametre de 100 nm. On dit que la cellule boit (schema du fascicule 1 

P '59 S muJ/u£ 

^ M ~"**** tn * J * 1 ' * MUM, 

Elle se deroule en 3 etapes : 

- piegeage des particules grace au glycocalyx 

depression et pincement de la membrane plasmique 

formation d’une vesicule lisse qui sera acheminee vers le compartiment endosomal 

Ce processus se fait en permanence dans tous les types cellulaires, il est compense par 
1’exocytose. 

Le compartiment endosomal est un compartiment membranaire pourvu de 
prolongements tubulaires ; il est localise a proximite du systeme endomembranaire. C’est un 
territoire ou fiisionnent l’ensemble des vesicules d’endocytose. Il est continuellement 
alimente par des vesicules a hydrolases. 

2.1.2 La phagocytose 

Ce phenomene correspond a l’ingestion de grosses particules solides comme les 
microorganismes et les cellules mortes. Il en resulte la formation de vacuoles d’un diametre 
superieur a 250 nm appeles phagosomes. On dit que la cellule mange. Ce processus 
consomme de l’energie; il est effectue par des cellules specialisees appelees cellules 
phagocytaires representes par les macrophages et certains leucocytes. 

La phagocytose se deroule en 4 etapes : 

adhesion de la particule a la membrane plasmique grace a des recepteurs specifiques 
(region Fc des anticorps, composants du complement, oligosaccharides de la surface 
de certains microorganismes ou encore le signal apoptique). 
formation de voiles hyaloplasmiques par deformation du cytosquelette 
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sequestration de la particule et formation du phagosome (vacuole de phagocytose) 
fusion avec les vesicules a hydrolases et hydrolyse du contenu 

\B : les baeteries encapsulees ne sont pas phagocytees. 

2.1.3 L'endocytose par recepteurs 

Ce phenomene se produit au niveau des regions specifiques de la membrane plasmique 
comportant des proteines transmembranaires, jouant le role de recepteurs. Ces regions sont 
tapissees de proteines cytosoliques formant un revetement, Selon la nature de ce dernier, on 
distingue une endocytose par recepteurs dependante de la clathrine et une endocytose par 
recepteurs independante de la clathrine. 

2.1.3.1 Endocytose par recepteurs dependante de la clathrine 

C’est une voie d’absorption efficace de macromolecules specifiques presentes en faible 
quantite dans le liquide extracellulaire. Ce processus donne naissance a des vesicules 
recouvertes de clathrine. II intervient dans : 


1’internalisation du complexe hormone polypeptidique- recepteur pour 1’arret de la 
reponse/l«t^£^'£' 
le transport des anticorps' 
le transport du cholesterol sous forme de LDL vers les differents types cellulaires pour 
le renouvellement des membranes {Schema 20 couleur). 


n . 
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de la mere vers son bebe au cours de la lactation. 


Les LDL sont des particules lipoproteiniques de basse densite, composes chacune d’un 

cceur renfermant 1500 molecules d’esters de cholesterol entoure par une monocouche 

1 

lipidique renfermant 800 molecules de phospholipides, de 500 molecules de cholesterol et 
d’une molecule proteique : l’Apo B reconnue par un recepteur membranaire specifique (voir 

schema ci apres). 



B100 
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L’endocytose des LDL se deroule comme suit: 

fixation des LDL a leurs recepteurs membranaires, deja prepares au niveau de puits 
recouverts de clathrine (dans d’autres cas, c’est la fixation du ligand qui entraine la 
migration du complexe L-R par diffusion vers les puits recouverts). 
isolement d’une vesicule recouverte de clathrine (vesicule epineuse). 
transport cytosolique , perte du revetement de clathrine et fusion de l’endosome. 
dissociation du complexe ligand-recepteur par acidification du milieu endosomal 
grace a un apport continu de vesicules a hydrolases acides. 

reevelage des recepteurs par les compartments tubulaires et degradation des LDL 
sous 1‘effet des hydrolases dans les lysosomes. 
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Detail d’un lysosomc: Degradation des |,DI 

et liberation do cholesterol 


Schema 28 : Mecanisme d’endocytose des particules de LDL : 
entree du cholesterol dans les differents types cellullaires 


Pathologie : 

Chez l’homme, il existe des mutations congenitales des recepteurs des LDL causant 
I’hypercholesterolemie familiale dite encore maiadie (FFF). Les patients presentent une 
accumulation du cholesterol dans le sang et souffrent d’accidents cardiaques. 
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II existe deux formes de mutation : 

l ere forme : absence de recepteurs aux LDL, ces demiers ne se fixent pas aux cellules. 
2 eme forme : les recepteurs aux LDL existent mais ne se rassemblent pas en puits 

^ irAir cnhptYlfl A /V't a £ j ‘\ S,- fAO.V 







anormal 


2.1.3.2 Endocytose par recepteurs independante de la clathrine 

Elle a lieu au niveau des microdomaines membranaires (rafts /radeaux lipidiques) riches 
en cholesterol, sphingo lip ides, gangliosides et proteines ancrees au GPI et tapisses 

interieurement par la caveoline. 

La caveoline est une proteine en forme d’epingle a cheveux qui se he au cholesterol 
les microdomaines ; la depression qu’elle entraine est dite caveole. Apres pincement 
cette demiere donne naissance a des vesicules mesurant 50 a 100 nm de diametre. 

Ce processus constitue chez 1’homme une voie d’infection cellulaire par certaines 
toxines bacteriennes (toxines du cholera) ou par certains virus et serait egalement une voie de 
signalisation cellulaire ou d’inhibition de la reponse cellulaire. 


2.2 L’Exocytose 

C’est le phenomene inverse de 1’endocytose. On distingue deux types d exocytose . 
‘.'exocxtose constitutive et l’exocytose regulee (voir Chapitre V: le Systeme 

Endomembranaire). 
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D/ LA COMMUNICATION INTERCELLULAIRE 
NOTION DE RECEPTEURS MEMBRANAIRES 


2. CLASSIFICATION DES RECEPTEURS MEMBRANAIRES 









Schema 29 : Variabilites organisationnelles des recepteurs membranaires 
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Schema 30: Structure dimerique du recepteur a linsuline. 

A. etat de repos, B. etat active 
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Schema 31: Mode d’activation d’un recepteur Tyrosine kinase par son ligand 

cas du recepteura l’insuline dans la cellule hepatique. 
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Test d’autoevaluation 

ULTRASTRUCTURE DE LA MEMBRANE PLASMIQUE 


QUESTION I QCM: Cocher la ou les reponses correctes. Une reponse incomplete vaut 0. 

. 4 '-Vj, * . _ ■*. s* ,'i . c\ i5; -. 

-.i* . ^ ' r ..\ > ■ a * -V •. A- ... f 

Une micrographie de la membrane plasmique observee au MET peut reveler : 

a. un 'cortex sous membranaire 1/ 

b. un glycocalyx exteme t/ 

c. des particules globulaires / 

d. une structure trilamellaire / 

e. une asymetrie biochimiqueX 











Les glycolipides sont: 

a. presents exclusivement dans la monocouche exteme 

r 

b. caracterises par des mouvements de bascule X 

c. parfois charges negativement S 

d. representes par les s 

e. mis en evidence par 


Les phospholipides : 

a. determinent la structure de base des biomembranes / 

b. constituent une barriere impermeable aux molecules hydrosolubles ^ 

c. sont reveles par la technique de RMNv 

d. sont a Forigine de la formation de membranes biologiques artificielles ** 

e. determinent les proprietes jbiochimiquesjdcs membranes plasmiques 



phingomyelines X 
immunofluorescence 





k 







iAj 


r(id 



Les glycolipides membranaires : 

a. participent a la formation du glyCocalyx <£-•' 

b. assurent un role structural du cortex sous membranaire k 

c. constituent des determinants antigeniques des groupes sanguins A,B,0 

d. determinent une asymetrie biochimique "y 

e. composent toutes les membranes biologiques / 
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Titrer et legender les schemas suivants 


ADHESIVITE 








QUESTION III QCM: Cocher la ou les reponses correctes. Une reponse incomplete vaut 0. 


Les Cadherines et les Selectines presentent en commun certaines caracteristiques. 
Lesquelles ? 

(a) une dependance au calcium extracellulaire 
(Rl un role dans le controle de la croissance 
© une nature biochimique similaire f'frp 

d. une participation simultanee a la migration transendotheliale 

e. une interaction permanente avec leurs ligands respectifs 

Les Selectines sont visualisables par immunofluorecence a la surface : 

(a) des leucocytes 

§. des cellules endotheliales vasculaires 

c. des tissus epitheliaux 
g). des cellules sanguines 
e. des cellules eucaryotes 

Les Integrines sont presentes dans : 

Q certaines jonctions adherentes 
^^le complexe jonctionnel 
(© les hemidesmosomes 

d. des dispositifs maculaires 

©les faces basales de la membrane plasmique 
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Les Ig : 


a. sont activables par le Ca ++ 

© peuvent interagir avec les integrities 
(g) sont localisees dans les membranes synaptiques 
apparaissent des la neurogenese 
Te^ son t portees par les membranes gliales 



Le processus de 'a Cicatrisation necessite 


^ \aj une activation des integrines membranaires des plaquettes sous l’action des chemokines 

un attachement des plaquettes a la fibronectine du site de lesion 
z (c) une liaison des plaquettes au fibrinogene 
^ jcpune formation d’un caillot sanguin 

ye. une interaction des sous unites alpha et B des integrines membranaires des leucocytes 


LA PERMEABILITE CELLULAIRE 


QUESTION IV QCM: Cocher la ou les reponses correctes. Une reponse incomplete vaut 0 


,/f 






Le puits recouvert: 

a. est un compartiment de fusion des vesicules d’exocytose constitutive 

b. permet la formation de vesicules recouvertes de caveolines 

dypermet 1’internalisation des complexes anticorps-recepteurs chez le nourrisson 
Id* assure un transport actif apres activation du cytosquelette 
e. est une voie d’entree des lipoproteines de faible densite L Q 


Les vesicules a hydrolases : 





X a. constituent un compartiment d’hydrolyses enzymatiques 


is\w assurent Tacidification du contenu endosomal jM. 




Tc) portent des pompes a protons membranaires 
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assurent la degradation des LDL 




^/fusionnent directement avec les phagosomes 


L’endosome tardif est un compartiment: 

^ X a. de fusion des vesicules d’endocytose par clathrine 
c/ [b| de recyclage des proteines transmembranaires 
x c. de regroupement des vesicules lisses de 100 nm 
^ d. recepteur de vesicules a hydrolases 
y e. de decouplage ligand -recepteur 


Les phagosomes sont des compartiments membranaires : 

n a. observes exclusivement dans les cellules phagocytaires 
v b. fusionnant avec le compartiment endosomal 
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c. evoluant en lysosomes 

d. renfermant des macromolecules exogenes ou des bacteries 
X e. reconverts de clathrine 

COMMUNICATIONS CELLULAIRES 


QUESTION V QCM: Cocher la ou les reponses correctes. Une reponse incomplete vaut 0. 
Une communication intercellulaire necessite toujours une : 

a. production de molecules signal <y 

b. transmission de signal (/ 

c. activation des proteines kinases <•'<' 

■f* - 

e. interaction aux proteines effectrices r- 

Les molecules de signalisation : 

a. peuvent etre de nature hydrophile ou hydrophobe i/' 

b. sont liberees par exocytose ou diffusion simple 

c. sont toujours interceptees par des recepteurs membranaires S 

d. agissent sur des proteines des cellules cibles 

e. induisent toujours une modification du cytosquelette v 

Le recepteur de 1’insuline : 

a. est une glycoproteine transmembranaire dimerique i/ 

b. presente 2 chaines a portant chacune 2 sites de fixation de l’insuline K 

c. presente 2 chaines p portant 4 domaines d’autophosphorylation 

d. active, induit la glycogenolyse dans la cellule hepatique f 

e. inhibe, peut stimuler l’exocytose des vesicules a Glut4 


Les composants de la jonction neuromusculaire sont les: 

a. canaux Ca ++ potentiels dependants 

b. canaux Ca sarcoplasmiques [/ 

c. recepteurs nicotiniques x 

d. canaux Na + ligands dependants 

e. canaux Na + voltage dependants" 

QUESTION VI QCS: Repondre par vrai ou faux . Une reponse fausse annule une 
reponse juste 

1. Les pompes Na + / K + retablissent l’equilibre ionique en consommant de 1’ATP. V 

s osUr 

2. Les permeabilites aux molecules de glucose peuvent etre actives et passives. V ■ 

3. Dans les ^Hipocytesj le glucose diffuse vers les capillaires par des GLUT 2.^ 

4. La voie d’entree des lipoproteines de faible densite est une endocytose clathi'ine dependanteV 

5. L‘adenylate cyclase peut interagir avec une sous unite de la proteine G et l’ATP^/ 

6. La liberation du Ca ++ sarcoplasmique est dependante de la depolarisation membranaireC/ 

7. Les N CAM sont des proteines d’adhesivite soit transmembranaires soit ancrees par GPI. 




i ^ r - | 
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